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VerfaJbren zur Herstellung 
von N-p-Alkoxy-phenyl-N'-chinolyl- 
thiohamstoffen mit tuberkulostatischen 
Eigenschaften 



Es ist bekannt, daB gewisse substituierte N,N'-Di- 
aryl-thiohamstoffe eine tuberkulostatische Wirkung 
aufweisen (vgl. ^Journal of the American Chemical 
Society«, Bd.75 [1953], S.2274, und Bd.80 [1958], 
S.2202, sowie »The American Review of Tbc.«, 5 
Bd.70 [1954], S.121 und 130). Verfahren zur Her- 
stellung derartiger Verbindungen sind beispielsweise 
in Houben — Weyl, »Methoden der organischen 
Chemie<s TV.AufJage, Bd.9, S.884 und 889, beschrie- 
ben. Ferner enthalt die osterreichische Patentschrift lo 
176 561 allgemeine Angaben iiber Oxyalkylierungs- 
produkte von 4,5-Chinolin- und Isochinolin-thioharn- 
stoffen, die als Narkotika vorgeschlagen werden. Von 
etwaigen tuberkulostatischen Eigenschaften dieser 
Verbindungen ist in der VerofFentlichung nicht die 15 
Rede. 

Es wurde nun gefunden, daB man neue N-p-Alkoxy- 

phenyl-N'-chinoIyl-thioharnstoifverbindungen mit tu- 

berkulostatischen Eigenschaften erhalt, wenn man in r? w 1 i o 

an sich bekannter Weise bei erhohtLr Temperatur 20 Erhardt Wmkebnann, Frankfurt/M.-Sossenheim, 



Aimelder: 

Farbwerke Hoechst Aktiengesellschaft 
vomials Meister Lucius & Briining, 
Frankfurt/M., Briiningstr. 45 



Dr. Hans Hilmer, Frankfurt/M.-Hochst, 
und Dr. Wolf-Helmut Wagner, 

Frankfurt/M.-Eschersheim, 
sind als Eifinder genannt worden 



entweder normale oder Isoalkoxyphenylisothiocyanate 
Oder Verbindungen, die im Laufe der Umsetzung 
derartige Isothiocyanate bilden. mit gegebenenfalls 
durch niedrigmolekulare Alkyl- oder Alkoxygruppen 
Oder Carboxygruppen substituierten und in 5-, 6-, 25 

7- Oder 8-Stellung eine Aminogruppe enthaltenden ' 

Chinolinen umsetzt oder umgekehrt gegebenenfalls 

durch niedrigmolekulare Alkyl- oder Alkoxygruppen ^ 

Oder Carboxygruppen substituierte, in 5-, 6-, 7- oder Die Umsetzung kann durch einfaches Erhitzen der 

8- Stellung eine Isothiocyanatgruppe enthaltende Chi- 30 Komponenten durchgefuhrt werden, doch empiiehlt 
noline oder Verbindungen, die im Laufe der Um- sich im allgemeinen die Verwendung eines organischen 
setzung solche Isothiocyanate bilden, mit normalen Ldsungsmittels. Vorzugsweise arbdtet man in Gegen- 
oder Isoalkoxy-anilinen umsetzt. wart der 5- bis 20fachen Menge eines niedrigmoleku- 

Als Ausgangsverbindungen kommen nach dem laren Alkohols, insbesondere von Athanol. Die 
Verfahren gemaB der Erfindung beispielsweise fol- 35 Reaktionstemperatur soli zweckmaBig zwischen 50 
gcnde Verbindungen in Betracht: p-n-Propyloxy-, und 150**C liegen; vorteilhaft arbeitet man bei der 
p-Isopropyloxy-, p-n-Butyloxy-, p-Isobutyloxy-, Siedetemperalur des verwendeten Losungsmittels. Die 
p-n-Amyloxy-, p- Isoamyloxy-phenylisothiocyanat. Rcaktionsdaucr betragt je nach den Bedingungen 
Insbesondere kommen solche Alkoxyphenylisothio- und Temperaturen wenige Minuten bis zu einer Stunde. 
cyanate in Betracht, die in der Alkylgruppe 4 bis 40 Im allgemeinen kristallisieren die gewunschten Ver- 
5 Kohlenstoffatome enthalten. Zur Umsetzung mit fahrenserzeugnisse bereits beim Abkiihlen des Reak- 
diesen Verbindungen kommen beispielsweise 5-Amino- tionsgemisches aus und lassen sich aus geeigneten 
chinolin und 5-Aminochinaldin-(2), 6-Aminochinolin, LSsungsmitteln umkristallisieren. In vielen Fallen, 
6-Aminochinaldin-(2), 6-Amino-2-methoxychinoIin, insbesondere beim Arbeiten in alkoholischen Losungs- 
6-Amino-2-athoxy-chinolin, 6-Amino-2-butoxychmo- 45 mitteln, fallen die VerfahrenSerzeugnisse bereits so 
Jin, 6-Amino-4-methoxychinolin, 6-Amino-4-propoxy- rein an, daB sich ein wciteres Umkristallisieren 
chinolin, 6 - Amino - 2 - isobutoxychinolin, 6 - Amino- er iibrigt. 

chinaldin-2-carbonsaure-(4), 8-Aminochinolin in Be- An Stelle der Isothiocyanate konnen auch Ver- 
tracht. bindungen zu der Umsetzung gemaB der Erfindung 

Die Umsetzung wird in an sich bekannter Weise 50 herangezogen werden, die iiblicherweise als Isothio- 
vorgenommen, wobei man die Reaktionsteilnehmer cyanatbildner bekannt sind oder im Laufe der Reak- 
vorteilhaft in molaren Mengen miteinander umsetzt. tion wie Isothiocyanate reagieren, und zwar kommen 

309 749/395 
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isothiocyanate als auch ^ ^^^StelfS eine Iso- 

SpSeU^'die entsprechenden drthaocar^^^^^^^^^ 
coii^n Sake Thiocarbaminsaurehalogenidc. y^o^^ 
SSn^S; sowie die aus entsp«che„den I^^^^^^^ 

*rfrrS»»snte»e d» Indier fc«k»|»Jn ..rt^- 
''Tr Prtfung d=r VeriihreMO«u|nii» dtat. 



S^h I^TaiTan den Folgen der Infektion emgingen 
ote? BSd wurde df h Sektion der T^e 

iSlundVS Form .i»r 

IS des BefaUs mit den Kennziffern 0 bis 4 bewer- 

gefaBt. Die Prufungsergebnisse smd in der nacn 
ItehendenTabelle zusammengefaBt. 



P 




40 



15 • 5 mg per os 
15 • 10 mg per OS ..-^ 
Unbehandelte Kontrollen 

n;*^ auseezeichnete tuberkulostatische Wirksam- 

"""ge'Sng des in der 5sterreichischen Patent- 
1 7^^fif beschriebenen 4-Methyl-2-thiouraoils 
<^eL VeS^dung ^eine tuber^st^schen 

JS^^K^cSnTatentSLift bSchriebenen Pro- 
dukten strukturell nahesteht. 

Beispiel 1 

N-p-n-Butoxyphenyl-N'-5-chinolyl-thiohamstofif 
idAafoi Mol) 5-Aininochinolin werden in ISOccm 

Schmelzpunkt l6rc. 



Mittlere 
Oberlebensdauer 
in Tagcn (a) 



Mittlercr 
makroskopischer 
Lungenbefund (b) 



pathologischer 
Index 
(Quotient a : b) 



21,0 
20,3 
5,9 



Beispiel 2 



N . p - n - Butoxyphenyl - N' - 5 - (2 - methyD-chinolyl- 

thioharnstoii 

15 8 g (0.1 Mol) 5-Aminochinaldin-(2) werden in 
als weiBe Kristalle. 

Beispiel 3 

N - p - Isobutoxyphenyl - N' - 5 - (2 - methyl)-chinolyl- 

55 thioharnstoii 

£LiS>unkt 183-C als farblose Knstalle. 

Beispiel 4 

N.p-n-Butoxyphenyl-N'-6-chinolyl-thiohamstofr 

In analoger Weise, wie unter Beispiel 2 besch^ben 
crMlt man aus 14.4 g 6-Aininochmobn u?d 20.7g 
J^^ButoxyphenylisotMocyanat 17 g (= 50 /o der 
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Theoric) der oben genannten Verbindung vom 
Schnielzpiinkt 161 "C als cremefarbene Kristalle. 

Beispiel 5 

N-p-Isobutoxyphenyl-N'-6-chiiiolyl-thioharnstoff ^ 

a) In einer der Beispiel 2 analogen Arbeitsweise 
erhalt man aus 14,4 g 6-Aminochinolin und 20,7 g 
p-Isobutoxyphenylisothiocyanat 20 g (= 57 7o der 
Theorie) der oben genannten Verbindung vom lo 
Schmelzpunkt 141 ''C als farblcse Kristalle, wobei 
zum Umkristallisieren des Rohproduktes zweck- 
maBig Athanol verwendet wird. 

b) 16,5 g (0,1 Mol) Isobutoxyanilin und 18,6 g 
(0,1 Mol)6-Chinolylisothiocyanat werden in 120 ccm 15 
Athanol gelost und 10 Minuten lang auf 75 °C 
erhitzt. Nach dem Umkristallisieren des erhaltenen 
Niederschlags aus Athanol erhalt man 22 g (= 60 "/o 
der Theorie) der obengenannten Verbindung vom 
Schmelzpunkt 141 als farblose Kristalle. ao 

Beispiel 6 

N-p-Isoamyloxyphenyl-N'-6-chinoiyl-thioharnstoff 

14,4 g (0,1 Mol) 6-Aminochinolin werden in 25 
60 ccm Athanol gelost und zusammen mit 21 g 
(0,1 Mol) in 60 ccm gelostem p-Isoamyloxyphenyl- 
isothiocyanat 20 Minuten lang auf 75*^0 erhitzt 
Nach dem Umkristallisieren des erhaltenen Nieder- 
schlags aus Athanol erhalt man 18 g (= 52 7o tier 30 
Theorie) der obengenannten Verbindung vom Schmelz- 
punkt 137**C als farblose Kristalle. 

Beispiel 7 ^ . 

N - p - Isobutoxyphenyl - N' - 6 - (2 - methyl)-chinolyl- 
thioharnstoff 

15,8 g 6-Aminochinaldin-(2) werden zusammen mit 
20,7 g p-Isobutoxyphenylisothiocyanat analog der 
im Beispiel 2 angegebenen Arbeitsweise erhitzt Niach 40 
dem Umkristallisieren des erhaltenen Niederschlags 
aus Butanol erhalt man 24 g (= 66 7o ^er Theorie) 
der obengenannten Verbindung vom Schmelzpunkt 
leS'^C als leicht gelb gefarbte Kristalle, 

45 

Beispiel 8 

N - p - Isobutoxyphenyl - N' - 6 - (2 - isobutoxy)- 
chinolyl-thiohamstofT 

Analog der imter Beispiel 2 angegebenen Arbeits- 50 
weise erhalt man aus 21,6 g 2-Isobutoxy-6-amino- 



chinolin und 20,7 g p-Isobutoxyphenylisothiocyanat 
28 g (= 66V0 Theorie) der obengenannten Ver- 
bindung vom Schmelzpunkt I69**C als farblose 
Nadeln. 

Beispiel 9 

N - p - n - Butoxyphenyl - N' - 6 - (2 - methyl - 4 - carb- 
oxy-Na)-chinolyl-thioharnstofF 

19,2 g (0,1 Mol) 6-Aminochinaldin-2-carbonsaure-4 
werden in einer Losung aus 50 ccm Wasser und 4 g 
Natriumhydroxyd gelost, mit 20,7 g (0,1 Mol) p-n-Bu- 
toxyphenylisothiocyanat versetzt und nach Zugabe 
von Athanol bis zur klaren Losung 1 Stunde auf 
75''C erhitzt Man erhalt 27 g (= 63 7o <ier Theorie) 
der obengenannten Verbindung vom Schmelzpunkt 
220''C (unter Zersetzung) als farbloses amoiphes 
Pulver. 

Beispiel 10 

N-p-n-Butoxyphenyl-N'-8-chinolyl-thioharnstoff 

Analog der unter Beispiel 2 angegebenen Arbeits- 
weise erhalt man aus 14,4 g 8-Aminochinolin und 
20,7 g p-n-Butoxyphenylisothiocyanat 17 g (= 50% 
der Theorie) der obengenannten Verbindung vom 
Schmelzpunkt 139°C als gelbe Kiistallnadeln. 

PATENTANSPRUCH : 

Verfahren zur Herstellung von neuen N-p-Al- 
koxy - phenyl - N' - chinolyl - thioharnstoffverbin- 
dungen mit tuberkulostatischen Eigenschaften, 
dadurch gekennzddinet, daQ man in an sich 
bekannter Weise bei erhdhter Temperatur entweder 
nomiale odei- Isoalkoxyphenylisothiocyanate oder 
Verbindungen, die im Laufe der Umsctzung der- 
artige Isothiocyanate bilden, mit gegebenenfalls 
durch niedrigmolekulare Alkyl- oder Alkoxy- 
gruppen oder Carboxygruppen substituierten und 
in 5-, 6-, 7- oder 8-Stellung eine Aminogruppe 
enthaltenden Chinolinen umsetzt, oder umgekehrt 
gegebenenfalls durch niedrigmolekulare Alkyl- 
oder Alkoxygruppen oder Carboxygruppen sub- 
stituierte, in 5-, 6-, 7- oder 8-Stellung einc Iso- 
thiocyanatgruppe enthaltende Chinoline oder Ver- 
bindungen, die im Laufe der Umsetzung solche 
Isothiocyanate bilden, mit normalen oder Iso- 
alkoxyanilinen umsetzt. 



In Betracht gezogene Druckschriften: 
Osterreichische Patentschrift Nr. 176 561. 
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